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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】感染性骨欠損の治療は起因菌の排除や骨癒合の獲得に困難を伴い、しばしば長期化する。抗生物質と
BMPを同時に局所的に投与することが出来れば細菌の駆逐と骨癒合が同時に得られ、治療を短期化することが
可能と考えられる。そこで我々はPLA-DX-PEGポリマー（以下ポリマー）を用いて抗生物質の徐放パターンと、
種々の抗生物質がrhBMP-2の骨形成に与える影響について検討した。 
【方法】抗生物質の徐放パターンは黄色ブドウ球菌の 90%最小発育阻止濃度の 1万倍でポリマーにテイコプラ
ニンを混和させPBS内でincubateし、上清の持つ抗菌活性から算定した。抗生剤のrhBMP-2の骨形成能に対す
る影響を検討するため、rhBMP-2を含有するポリマーに同等の濃度でセファゾリン、アンピシリン、ジベカシ
ン、バンコマイシン、ミノマイシン、テイコプラニンを混和させマウス背部筋膜下に埋植し、3週後に形成さ
れた異所性化骨を採取し抗生剤を含まないものをコントロールとして骨塩量を検討した。さらにBMPの骨欠損
修復能に対する影響を検討するため、ラットの頭蓋骨欠損モデルを作成し、rhBMP-2を含有するポリマーにテ
イコプラニンを前述と同濃度で含有させた複合体を埋植し、BMPまたはテイコプラニンを含有しないものをコ
ントロールとして欠損部分の修復面積を比較、検討した。 
【結果】含有するテイコプラニンは抗菌活性を有したまま、全体の約40%が初めの24時間に放出され、残りは
21日以上にわたり緩徐に放出された。マウスにおける異所性化骨の形成は各群共にコントロールと比べ骨塩量
に有意な差は認められなかった。ラット頭蓋骨欠損モデルにおいて、BMPを含む群では90％以上の面積が修復
され、テイコプラニンの有無による有意な差は認められなかった。 
【考察】今回検討した抗生物質はBMPの骨形成能を阻害せず、生体吸収性ポリマーは抗生物質とrhBMP-2のdrug 
delivery systemとして有用であることが判明した。今後更なる検討が必要だが、この方法は感染の沈静化と
骨形成を同時に得られる新治療法と成り得ると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 感染性骨欠損の治療は起因菌の排除や骨癒合の獲得に困難を伴い、しばしば長期化する。抗生物質とBMPを
同時に局所的に投与することが出来れば細菌の駆逐と骨癒合が同時に得られ、治療を短期化することが可能と
考えられる。そこで我々はPLA-DX-PEGポリマー（以下ポリマー）を用いて抗生物質の徐放パターンと、種々の
抗生物質がrhBMP-2の骨形成に与える影響について検討した。抗生物質の徐放パターンは黄色ブドウ球菌の90%
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最小発育阻止濃度の1万倍でポリマーにテイコプラニンを混和させPBS内でincubateし、上清の持つ抗菌活性
から算定した。抗生剤の rhBMP-2の骨形成能に対する影響を検討するため、rhBMP-2 を含有するポリマーに同
等の濃度でセファゾリン、アンピシリン、ジベカシン、バンコマイシン、ミノサイクリン、テイコプラニンを
混和させマウス背部筋膜下に埋植し、3 週後に形成された異所性化骨を採取し抗生剤を含まないものをコント
ロールとして骨塩量を検討した。さらにBMPの骨欠損修復能に対する影響を検討するため、ラットの頭蓋骨欠
損モデルを作成し、rhBMP-2 を含有するポリマーにテイコプラニンを前述と同濃度で含有させた複合体を埋植
し、BMPまたはテイコプラニンを含有しないものをコントロールとして欠損部分の修復面積を比較、検討した。
含有するテイコプラニンは抗菌活性を有したまま、投与総量の約 40%が初期の 24 時間に放出され、残りは 21
日以上にわたり緩徐に放出された。マウスにおける異所性化骨の形成は各群共にコントロールと比べ骨塩量に
有意な差は認められなかった。ラット頭蓋骨欠損モデルにおいては、BMPを含む群では欠損面積の90％以上が
修復され、テイコプラニンの有無による有意な差は認められなかった。今回検討した抗生物質はBMPの骨形成
能を阻害せず、生体吸収性ポリマーは抗生物質とrhBMP-2のdrug delivery systemとして有用であることが判
明した。今後更なる検討が必要だが、この方法は感染の沈静化と骨形成を同時に得られる新治療法と成り得る
と考えられた。 
 本論文は骨髄炎の新しい治療方法の開発の可能性を示しており、骨感染症の治療法の発展に貢献するものと
判断された。従って博士（医学）の学位授与に値するものと判断した。 
